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Мета роботи. Дослідження протолітичних властивостей та спектральних 
характеристик протигрибкової субстанції 3-(трифлуороацетил) імідазо[1,2-a]
піримідину в міцелярних розчинах аніонної та цвітер-іонної поверхнево-
активних речовин.
Матеріали і методи. У роботі використанo стандартну спектрофотометричну 
методику з потенціометричним контролем рН водної фази.
Результати й обговорення. У водних розчинах 3-(трифлуоро ацетил)
імідазо[1,2-a]піримідину існують дві протолітичні рівноваги: в лужних 
розчинах спостерігається молекулярна депротонована форма R; форма HR+ 
існує в діапазоні рН від 7 до 4, дикатіон H2R
2+ існує у середовищі з рН < 1.
У роботі досліджено кислотно-основні властивості та спектральні 
характеристики 3-(трифлуоро ацетил)імідазо[1,2-a]піримідину у міцелярних 
розчинах поверхнево-активних речовин (ПАР): аніонної ПАР – натрій 
н-додецил сульфату (н-C12H25OSO3Na, ККМ ~ 8×10
–3 М) та цвітер-іонної ПАР 






ККМ ~ 5×10–5 М).
Розраховано константи ступінчастої дисоціації речовини у воді та «уявні» 
(«apparent») константи ступінчастої дисоціації ( aaK ) в міцелярних системах.
Результати показали, що в міцелярних розчинах аніонної ПАР значення 1р ааK   
та 2р ааK   збільшуються порівняно з водними розчинами через додатковий 
внесок електростатичної складової міцелярної поверхні, якою зв’язується 
субстрат. У міцелярних розчинах цвітер-іонної ПАР значення констант дисоціації 
досліджуваної речовини змінюються незначно порівняно з водними розчинами, 
що свідчить про низький розподіл речовини між водною фазою та міцелярною 
псевдофазою, унаслідок нейтральної поверхні міцел цвітер-іонної ПАР. 
Висновки. Досліджено кислотно-основні та спектральні характеристики вперше 
синтезованої субстанції 3-(трифлуороацетил) імідазо[1,2-a]піри міди ну протигриб-
кової дії у воді та у міцелярних розчинах аніонної та цвітер-іонної ПАР. Розрахо-
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Вступ. Актуальним завданням медичної та фар-
мацевтичної хімії сьогодні залишається пошук актив-
них фармацевтичних інгредієнтів (АФІ) та їх стандар-
тизація. Не менш важливим в процесі створення но-
вих лікарських засобів є етап досліджень фізико-хі-
мічних властивостей нових речовин.  Таким чином, 
ще на стадії фармацевтичної розробки формулюєть-
ся алгоритм проведення наукових досліджень, що 
визначають аналітичне забезпечення якості лікар-
ських засобів (ЛЗ). Ключовими компонентами дослі-
джень є вивчення фізико-хімічних властивостей, які 
суттєво впливають на характеристики ЛЗ, визнача-
ють умови його виробництва і застосування, методи 
контролю якості. Наприклад, вивчення протолітичних 
властивостей дозволяє розширити уявлення щодо 
поведінки речовини у різноманітних біологічних се-
редовищах [1, 2].
Для моделювання біологічних систем найчастіше 
використовують організовані розчини, зокрема міце-
лярні [3]. Використання супрамолекулярних асоціа-
тів у фармації дозволяє впливати на фізичні та хіміч-
ні властивості субстанцій, які зумовлюють їхню біо-
логічну доступність та активність в організмі людини, 
а також впливають на стійкість та розчинність біоло-
гічно активних речовин  (БАР) при створенні ліків 
спрямованої доставки.
До організованих розчинів належать розчини, які в 
об’ємній фазі розчинника містять наночастинки, на-
приклад міцели поверхнево-активних речовин (ПАР), 
що утворюють псевдофазу. Це зумовлює існування 
локального ефекту, тобто взаємодію субстратів з на-
ноагрегатами [3–5]. Займаючи навіть від 0,1 до 1 % 
об’єму розчину, міцели ПАР істотно впливають на стан 
кислотно-основної рівноваги за рахунок зв’язування 
учасників реакції псевдофазою. Практично повне (по-
над 99 %) зв’язування можливе або у випадку проти-
лежності зарядів поверхні міцел й іонів, або у випадку 
дуже низької розчинності молекулярних форм.
Для кількісної характеристики речовин в організо-
ваних розчинах використовують поняття «уявної» 
(«apparent») константи дисоціації, aaK  (HRz 
 Rz–1 + H+) [3, 7, 8]. «Уявна» константа дисоціації 
визначається методами спектрофотометрії так само, 
якби речовина була уведена у водний розчин, який 















   
(1)
де значення рНw характеризує об'ємну (водну) 
фазу и визначається потенціометрично; -1zRA та zHRA  
– абсорбція розчину речовини при обраній довжині 
хвилі, що відповідає повному перетворенню речови-
ни в одну з крайніх форм; A  – абсорбція розчину, в 
якому співіснують обидві форми субстрату.
В основі загальновизнаної електростатичної моде-




































   відповідає умовам повного 
зв’язування спряжених форм субстрату псевдофа-
зою, p waK  – показник термодинамічної константи 
дисоціації у водному розчині, iγ  – коефіцієнт актив-
ності переносу i-ї частинки із водної фази у псевдо-
фазу, який відображає природу її сольватації, 
m
if  – 
концентраційний коефіцієнт активності i-ої частинки, 
Ψ  – електростатичний потенціал в області локаліза-
ції зв’язаних іонів або молекул. Перші три доданки 
правої частини рівняння (2) позначають через 
i
aKp  ( iaK  – «внутрішня» («intrinsic») константа ди-
соціації) [3, 7, 8].
Мета роботи – дослідження протолітичних власти-
востей та спектральних характеристик 3-(трифлуо-
роацетил)імідазо[1,2-a]піримідину в міцелярних роз-
чинах аніонної та цвітеріонної ПАР.
Матеріали і методи. Об’єктом дослідження обра-
но вперше синтезовану субстанцію протигрибкової 
дії 3-(трифлуоро ацетил) -імідазо[1,2-a]піримідин; в 
попередніх наших публікаціях було описано методи-
ку одержання та біологічну активність цієї речовини 
[6].
Реактиви, які використано у роботі:  н-додецил-
сульфат натрію (ДСН) виробництва «Sigma-Aldrich» 
(США); NaOH («хч»), CH3COOH («хч»), Н3РО4 марки 
(«хч»), Na2В4О7×10 Н2О («хч») і HCl («хч») вітчизняно-
го виробництва.
У роботі використовували стандартну спектрофо-
тометричну методику. Електронні спектри поглинан-
ня 3-(трифлуоро ацетил)імідазо[1,2-a]піраміди ну в 
міцелярних розчинах ПАР вимірювали при постійно-
му значенні іонної сили, I, з різними значеннями рН 
та при різній концентрації досліджуваної речовини. 
Іонну силу створювали додаванням натрій хлориду з 
урахуванням внеску буферних компонентів, вона 
становила 0.05 моль/л в усіх дослідах. 
У  роботі використовували аналітичні ваги Mettler 
Toledo AB 204, рН-метр «Seven Easy» фірми «Mettler 
Toledo» (Швейцарія), з комбінованим скляним елек-
тродом (електрод калібрували з використанням 
стандартних буферних розчинів рН 1.68, 4.01, 6.86, 
9.18). Всі вимірювання проводили при температурі 
25°С.
Вимірювання світлопоглинання проводили на 
спектрофотометрі Specord 200 фірми Analytic Jena. 
Використовували кварцеві кювети (довжина поглина-
ючого шару, l, 1 см). Вимірюване значення абсорбції 
було не нижче 0.1 та не вище 1.3. Визначення аб-
сорбції досліджуваних розчинів із різними значення-
ми рН здійснювали відносно розчину порівняння, 
який містив всі компоненти, крім досліджуваної речо-
вини. Похибка вимірювання поглинання ±0.005 оди-
ниць, похибка значень  aaipK  менше 0.1.
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Рис. 1. Електронні спектри поглинання 3-(трифлуороацетил)-імідазо[1,2-a]піримідину у водних розчинах різної 
кислотності. Ізобестична точка при 248 нм відповідає рівновазі   22 RHHHRHR  , а при 298 нм – рівновазі   22 RHHHRHR  .
Використовували мірний посуд (колби, піпетки) 1 
класу точності (клас точності А).
Результати й обговорення. Кислотно-основні 
рівноваги субстрату у водних розчинах було дослі-
джено на основі змін в УФ-спектрах, які спостеріга-
ються при поступовій зміні рН розчину. За результа-
тами експерименту визначено, що в інтервалі кис-
лотності від рН = 0 до рН = 12 спектри поглинання 
3-(три флуороацетил)імідазо[1,2-a]піримідину мають 
дві ізобестичні точки, які характеризують дві протолі-
тичні рівноваги:  ++ ↔+ HRHR  та 
 +++ ↔+ 22RHHHR  (рис. 1).
Встановлено, що в дуже кислому середовищі (3 М 
HCl) досліджувана речовина існує в формі дикатіону 
H2R
2+. При збільшенні величини рН середовища 
з’являється форма HR+, яка існує в діапазоні рН від 4 до 
7, а в лужних водних розчинах в діапазоні рН = 7–12 спо-
стерігається молекулярна депротонована форма R. 
Залежність світлопоглинання від рН середовища 
представлена на рисунку 2 біля значень λmax форми 
HR+ в інтервалі кислотності від 3 М HCl до рН 12.
Кислотно-основні рівноваги 3-(трифлуороацетил)-
імідазо[1,2-a]піримі дину в водних розчинах у зазначено-
му вище інтервалі кислотності наведено на схемі 1.
Спектральні характеристики досліджуваної речо-
вини у воді представлено в таблиці 1. 
Таким чином, 3-(трифлуороацетил)-імідазо[1,2-a]
піримідин дисоціює у розчинах за двома ступенями:
1
2
2 , KaHHRRH                                   (3)
2, KaHRHR                                          (4)
З метою моделювання поведінки досліджуваної ре-
човини, яка є перспективною як протигрибковий лікар-
ський засіб [8], у біологічних середовищах було дослі-
джено спектральні та кислотно-основні властивості мо-
лекули в міцелярних розчинах. Відомо, що саме міце-
лярні розчини як моделі біологічних систем є ультрамі-
крогетерогенними середовищами та впливають на ха-
рактеристики хімічної рівноваги речовин при зв’язуванні 
останніх наночастинками псевдофази [3, 7, 8]. 
У міцелярних розчинах константи кислотно-осно-
вної рівноваги субстрату змінюються порівняно з 
водним розчином (рівняння (2)), якщо спряжені про-
толітичні форми речовини частково або повністю 
зв’язані міцелами, тобто розподіляються між водною 
фазою і псевдофазою [9–11].
Зв’язування речовин міцелами іонних ПАР відбу-
вається за рахунок електростатичних та гідрофобних 
взаємодій [9–11]. У разі іонних міцел із зарядом по-
верхні однойменним до заряду протолітичних форм 
електростатичне відштовхування буде перешкоджа-
ти зв'язуванню [3, 9–11].
Відмінність показника «уявної» константи кислот-
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який зумовлено як сольватаційною, так і електроста-
тичною складовою (див. рівн. (2)) [3, 7, 9–11].
Таблиця 1
Спектральні характеристики 3-(трифлуороацетил)-
імідазо[1,2-a]піримідину у водних розчинах
Протолітична форма λmax (±1 нм)
R 276 нм; 320 нм




ISSN 2312-0967. Фармацевтичний часопис. 2019. № 2
Аналіз лікарських препаратів
Analysis of drugs
Ми вивчили поведінку субстрату в міцелярних роз-
чинах ПАР різного типу: аніонної ПАР – натрій 
н-додецилсульфату (н-C12H25OSO3Na, ККМ ~ 8×10
–3 М) 







, ККМ ~ 5×10–5 М). 
При цьому слід зазначити, що міцели ЦДАПС мо-
жуть впливати на спектральні та кислотно-основні 
властивості так само, як міцели катіонних ПАР при 
локалізації реагентів в області амонієвого центра мо-
лекули ПАР [3, 11]. У деяких випадках при фіксуванні 
субстрату біля сульфонатної групи або між зарядже-
ними центрами – як аніонні або неіонні міцели відпо-
відно [3, 11].
Одержані спектральні дані субстрату в міцелярних 
розчинах обох ПАР вказують на те, що в інтервалі 
кислотності від 3 М HCl до рН 12, так само як і у вод-
них розчинах, мають місце дві рівноваги: 
  22 RHHHRHR  .  
Залежність світлопоглинання розчину субстрату 
від рН у міцелярному розчині ДСН (1×10–2 М) пред-
ставлена на рисунку 3. Аналогічні залежності було 
одержано у міцелярному розчині з концентрацією 
ДСН 5×10–2 М.
Спектри поглинання форм R, HR+ і H2R
2+ у міце-
лярних розчинах ЦДАПС представлено на рисунку 4.
Максимуми спектрів поглинання 3-(трифлуоро-
ацетил)імідазо[1,2-a]піримідину в міцелярних розчи-
нах порівняно з водними розчинами практично не 
змінюються (див. табл. 1 та табл. 2). 
На підставі одержаних даних нами розраховано 
«уявні» константи дисоціації 3-(трифлуороацетил)-
імідазо[1,2-a]піримідину в досліджуваних системах 
(табл. 3). 
При варіюванні концентрації ДСН значення 1р ааK  та  2р ааK 
та 1р ааK  та  2р ааK  не змінюються, що свідчить про повне 
зв’язування усіх спряжених форм субстрату міцела-
ми. Значення 1р ааK  та  2р ааK та 1р ааK  та  2р ааK  у міцелярних розчи-
нах аніонної ПАР складають у середньому 0.2 та 0.5 
відповідно, що свідчить про стабілізацію форм моно-
катіону HR+ та дикатіону H2R
+ негативно зарядженою 
поверхнею міцел ДСН, причому у разі форми H2R
+ 
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Рис. 2. Залежність світлопоглинання водних розчинів субстрату від рН розчину.
+
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Рис. 4. Електронні спектри поглинання R, HR+, H2R
2+ форм 3-(трифлуороацетил)імідазо[1,2-a]піримідину у розчині 
ЦДАПС (1×10–2 М).
Таблиця 2






1×10–2 М 276 нм; 320 нм 257 нм; 320 нм 277 нм
ДСН
5×10–2 М 276 нм; 320 нм 256 нм; 318 нм 277 нм
ЦДАПС 
1×10–2 М 276 нм; 320 нм 257 нм; 318 нм
277 нм
Рис. 3. Залежність світлопоглинання 
3-(трифлуороацетил)імідазо[1,2-a]піримідину у 
міцелярному розчині ДСН (1× 10–2 М) від рН водної 
фази.
(3) та (4) у бік катіонних форм та зменшення дисоціа-
ції. Збільшення значень 1р ааK  та  2р ааK та 1р ааK  та  2р ааK  субстрату по-
яснюється рівнянням (2) через додатковий внесок 





Отримані результати щодо поведінки досліджува-
ної речовини в розчинах аніонної ПАР стали підґрун-
тям для розробки методики визначення супровідних 
домішок, яка була запропонована до проекту методів 
контролю якості субстанції [9].
Щодо кислотно-основної дисоціації 3-(трифлу-
ороацетил)імідазо[1,2-a]піримідину у міцелярному 
розчині цвітеріонної ПАР, то значення 1р ааK  та  2р ааK та 
1р ааK  та  2р ааK  не змінюються порівняно з такими для вод-
них розчинів, тобто усі спряжені форми субстрату 
залишаються у водній фазі та зовсім не зв’язуються 
міцелами ЦДАПС, що не є характерною поведін-
кою для органічних сполук у міцелярному середо-
вищі [10–12].
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   
Висновки. 1. Спектрофотометричним методом 
досліджено кислотно-основні рівноваги вперше син-
тезованої речовини протигрибкової дії (3-(трифлуо-
роацетил)імідазо[1,2-a]піримідину) у воді та у міце-
лярних розчинах аніонної та цвітеріонної ПАР.
2. Встановлено, що для 3-(трифлуороацетил)
імідазо[1,2-a]піримідину існує дві рівноваги у водних і 
міцелярних розчинах 
  22 RHHHRHR   в інтервалі кис-
лотності від 3 М HCl до рН 12.
3. Встановлено, що спектральні характеристики про-
толітичних форм 3-(трифлуороацетил)імідазо[1,2-a]пі-
римідину у воді та у міцелярних розчинах аніонної та 
цвітеріонної ПАР залишаються практично однаковими і 
не змінюються при переході від води до міцел ПАР. Так, 
значення довжини хвилі максимуму поглинання для 
форм R, HR+ та H2R
2+ субстрату у воді дорівнюють 276, 
320 нм; 257, 318 нм та 277 нм відповідно. 
4. Розраховано значення 
 
1р ааK  1р ааK  2р ааK  2р ааK   та 
 
1р ааK  1р ааK  2р ааK  2р ааK   3-(триф-
луороацетил)імідазо[1,2-a]піримідину у воді та у мі-
целярних розчинах аніонної та цвітеріонної ПАР. Ве-
личини показників константи дисоціації субстрату у 
воді p waK  за першим та другим ступенем складають 
8.93 та 3.02 відповідно. 
5. Значення 
 






а2   у мі-
целярних розчинах аніонної ПАР складають 0.2 і 0.5 від-
повідно, що свідчить про зв’язування спряжених форм 
речовини негативно зарядженою поверхнею міцел 
ДСН. У разі міцелярного розчину цвітеріонної ПАР зна-
чення 
 
1р ааK  1р ааK  2р ааK  2р ааK   та 
 
1р ааK  1р ааK  2р ааK  2р ааK   не змінюються порівняно з таки-
ми ж для водних розчинів, тобто усі спряжені форми 
субстрату залишаються у водній фазі.  Це дозволяє ре-
комендувати застосування ДСН для модифікації обер-
нено-фазового варіанту ВЕРХ-методу її визначення.
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ПРОТОЛИТИЧЕСКИЕ  РАВНОВЕСИЯ 3-(ТРИФТОРАЦЕТИЛ)ИМИДАЗО[1,2-a]ПИРИМИДИНА В 
МИЦЕЛЛЯРНЫХ РАСТВОРАХ АНИОННОГО И ЦВИТТЕР-ИОННОГО ПАВ
О. А. Завада,1 Н. А. Водолазкая,2 И. А. Журавель3
Харьковский национальный медицинский университет1
 Харьковский национальный университет имени В. Н. Каразина2
Харьковская медицинская академия последипломного образования3 
o.o.zavada@ukr.net
Цель работы. Исследование протолитических свойств и спектральных характеристик противогрибковой 
субстанции 3-(трифторацетил)-имидазо [1,2-a]пиримидина в мицеллярных растворах анионного и цвитер-ионного 
поверхностно-активных веществ.
Материалы и методы. В работе использовали стандартную спектрофотометрическую методику с 
потенциометрическим контролем рН водной фазы.
Результаты и обсуждение. В водных растворах 3-(трифторацетил)имидазо[1,2-a]пиримидина существуют два 
протолитических равновесия: в щелочных растворах наблюдается молекулярная депротонированая форма R; 
форма HR+ существует в диапазоне рН от 7 до 4, дикатион H2R
2+ существует в сильно кислой среде (рН <1).
В работе исследованы кислотно-основные свойства и спектральные характеристики 3-(трифторацетил)
имидазо[1,2-a]пиримидина в мицеллярных растворах поверхностно-активных веществ (ПАВ): анионного ПАВ - 
Таблиця 3
Значення р ааK   3-(трифлуороацетил)імідазо[1,2-a]піримідину у розчинах
Система розчинників
 
1р ааK  1р ааK  2р ааK  2р ааK  
 
1р ааK  1р ааK  2р ааK  2р ааK  
 
1р ааK  1р ааK  2р ааK  2р ааK  
 
1р ааK  1р ааK  2р ааK  2р ааK  
H2O ( p
w
aK ) 8.93±0.05 – 3.02±0.05 –
ДСН
1×10–2 М 9.14±0.04 0.21 3.57±0.04 0.55
ДСН
5×10–2 М 9.20±0.05 0.27 3.42±0.05 0.40
ЦДАПС
1×10–2 М 9.01±0.03 0.08 2.99±0.03 –0.03
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натрий н-додецилсульфата (н-C12H25OSO3Na, ККМ ~ 8×10
–3 М) и цвитер-ионного ПАВ – цетилдиметиламонийпро-





, ККМ ~ 5×10–5 М).
Рассчитаны константы ступенчатой диссоциации вещества в воде и «кажущиеся» («apparent») константы 
ступенчатой диссоциации (р ааK  ) в мицеллярных системах.
Результаты показали, что в мицеллярных растворах анионного ПАВ значения 1р ааK   и 2р
а
аK   увеличиваются по 
сравнению с водными растворами, в результате дополнительного вклада электростатической составляющей 
мицеллярной поверхности, которой связывается субстрат. В мицеллярных растворах цвиттер-ионного ПАВ 
значения констант диссоциации исследуемого вещества незначительно изменяются по сравнению с водными 
растворами, что свидетельствует о небольшом распределении вещества между водной фазой и мицеллярной 
псевдофазой, вследствие нейтральной поверхности мицелл цвитер-ионного ПАВ.
Выводы. Исследованы кислотно-основные и спектральные характеристики впервые синтезированной субстанции 
3-(трифторацетил)имидазо[1,2-a] пиримидина, обладающей противогрибковым действием, в воде и в мицеллярных 
растворах анионного и цвитер-ионного ПАВ. Рассчитаны константы ступенчатой диссоциации вещества во всех 
исследуемых системах.
Ключевые слова: имидазол; константа диссоциации; мицеллярные растворы; поверхностно-активные вещества; 
спектры поглощения.
PROTOLYTIC EQUILIBRIA  3-(TRIFLUOROACETHYL)IMIDAZO[1,2-a]PYRIMIDINE IN MICELLAR 
SOLUTIONS OF ANIONIC AND ZWITTERIONIC SURFACTANTS
O. O. Zavada1, N. О. Vodolazka2, I. O. Zhuravel3
Kharkiv  National  Medical  University1
V. Karazin Kharkiv National University2
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education3
o.o.zavada@ukr.net
The aim of the work. To research the protolytic properties and spectral characteristics of the first synthesized 
3-(trifluoroacetyl)imidazo[1,2-a] pyrimidine, promising as antifungal agent, in micellar solutions of anionic and zwitterionic 
surfactants.
Materials and Methods. The standard spectrophotometric method with potenthiometric control of the pH of the aqueous 
phase was used in the work.
Results and Discussion. There are two protolytic equilibria in the aqueous solutions of 3-(trifluoroacetyl)imidazo[1,2-a] 
pyrimidine: in the alkaline solutions, a molecular deprotonated form R is observed; the HR+ form exists in the range of pH 
from 7 to 4, diсation H2R
2+ appears in a strongly acidic medium (pH <1).
The acid-base properties and spectral characteristics of the new derivative imidazole in micellar solutions of surfactants 
have been investigated in this work: anionic surfactant – sodium n-dodecyl sulfate (н-C12H25OSO3Na, CMC ~ 8×10
–3 М) and 





, CMC ~ 5×10–5 М).
The constants of the stepwise dissociation of substance in water and the "apparent" constants of dissociation (р ааK  ) in the micellar systems are calculated.
The results showed that in the micellar solutions of anionic surfactants the values 1р ааK   and 2р
а
аK   з are increased in 
comparison with aqueous solutions due to the additional contribution of the electrostatic component of the micellar surface 
which binds by the substrate. In the micellar solutions of the zwitterionic surfactant, the values of the dissociation constants 
of the test substance slightly change in comparison with the aqueous solutions, indicating a low distribution of the imidazole 
derivative between the aqueous phase and the micellar pseudo-phase, because of the neutral surface of the micelle of the 
zwitterionic surfactant.
Conclusions. The acid-base and spectral characteristics of the first synthesized 3-(trifluoroacetyl)imidazo[1,2-a]pyrimidine, 
promising as an antifungal agent, in water and in micellar solutions of anionic and zwitterionic surfactants were investigated. 
The constants of the stepwise dissociation of substance in all investigated systems were calculated.
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